









Die Nägel und die Zähne sind beide 
ektodermaler Herkunft, d. h., sie ha­
ben eine gemeinsame entwicklungs­
geschichtliche Wurzel. Das Ektoderm 
ist prinzipiell für die Entwicklung der 
Haut und der Hautanhangsgebilde 
verantwortlich, aber zahlreiche ande­
re ektodermale Strukturen wie Zen­
tralnervensystem, Hornhaut, Antei­
le des Gehörs und die Zähne sind von 
den gleichen Genaktivitäten und Sig­
nalkaskaden abhängig [6]. Seit Spe­
mann [10] wissen wir aber, dass die 
Entwicklung der verschiedenen Keim­
blätter zu den reifen Organen nicht 
isoliert, sondern orchestriert erfolgt, 
sodass Störungen von ektodermalen 
Strukturen nicht selten auch gleich­
zeitig mesodermale Missbildungen 
aufweisen können.
Für die Induktion der Hautanhangsgebil-
de ist oft ein mesodermales Signal von der 
Wingless-Genkaskade notwendig. Für die 
weitere Differenzierung der Plakoden zu 
den reifen Hautanhangsgebilden werden 
aber vorwiegend ektodermale Signale aus 
der Ektodysplasin-Signalkaskade (EDA)-
Signalkaskade, der Hedgehog-Kaskade, 
und dem P63-Transkriptionsgennetz-
werk benötigt. Die komplexe Verknüp-
fung verschiedenster Signalkaskaden mit 
ihrem Netzwerk und den damit verbun-
denen vielfältigen Möglichkeiten für Stö-
rungen führen dazu, dass heute zu den ek-
todermalen Dysplasien mehr als 200 En-
titäten gezählt werden [4]. Diese zahlrei-
chen hochkomplexen Syndrome manifes-
tieren sich oft oligo- oder gar monosym-
ptomatisch, sodass klinische Schlüssel-
befunde wichtig für die Etablierung sol-
cher unvollständiger Symptomenkomple-
xe sind. Als Marker für derartige Syndro-
me eignen sich Missbildungen an Nägeln 
und Zähnen.
Die Diagnostik der Nagelerkrankun-
gen bietet oft Probleme. Die Anamne-
se mit den genauen zeitlichen Zusam-
menhängen, die morphologische Unter-
suchung mit den Veränderungen der Na-
gelplatte und der Farbe, die Beachtung kli-
nischer Begleitsymptome sowie die Aus-
nutzung von Labor und Histologie erlau-




Die Nägel sind Hautanhangsgebilde, die 
aus einer Keratohyalinplatte bestehen. Der 
menschliche Nagel entwickelt sich zwi-
schen der 9. und 20. Schwangerschafts-
woche aus dem Ektoderm. Mutationen in 
Genen, die für die ektodermale intraute-
rine Entwicklung wichtig sind, können zu 
Pathologien in der Haut, in Schweißdrü-
sen, Talgdrüsen, Haaren und Nägeln füh-
ren. Defekte von Nägeln finden sich im 
Rahmen von Genodermatosen, isoliert 
aber auch als Teilsymptom komplexer 
Störungen [1]. In dieser Situation können 
Nagelpathologien wichtige Hinweise für 
die Grunderkrankung sein und zu eigent-
lichen Markerveränderungen werden. Es 
existiert eine unüberblickbare Vielzahl 
von Genodermatosen mit begleitenden 

























Zusammenstellung soll einige prinzipiel-
le Hinweise für das Verständnis von ge-
netischen Nagelerkrankungen liefern und 
einzelne Beispiele aufführen (. Tab. 1).
Es konnte nachgewiesen werden, dass 
im proximalen Nagelfalz, im Nagelbett 
und in der Pulparegion Keratin 6/16 und 
Keratin 17 exprimiert werden. Diese Ke-
ratine werden in der normalen Haut nicht 
gefunden und treten besonders bei hyper-
proliferativen epidermalen Erkrankun-
gen wie bei der Psoriasis auf. Die moder-
ne Molekularbiologie hat gezeigt, dass die 
Pachyonychia congenita, die unter ande-
rem durch verdickte und hyperkonvexe 
Nägel gekennzeichnet ist, durch Mutatio-
nen in Keratin 6/16 und Keratin 17 verur-
sacht wird [1].
Die Embryogenese wird durch eine 
komplexe Interaktion verschiedener Gene 
geregelt. Es konnte gezeigt werden, dass 
besonders Ektodysplasin, Sonic-Hedge-
hog-Patched-Gli und Wingless eine ganz 
wichtige Bedeutung in der normalen Ent-
wicklung von Hautanhangsgebilden spie-
len. Mutationen in Genen, die für die nor-
male Funktion dieser Proteine verant-
wortlich sind, können zu komplexen Syn-
dromen führen, bei denen auch Nagelver-
änderungen beobachtet werden. Zu die-
sen Syndromen gehört beispielsweise die 
fokale dermale Hypoplasie (Goltz-Syn-
drom), die zu zahlreichen Nagelmissbil-
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dungen führen kann und durch eine Mu-
tation im PORCN-Gen verursacht wird, 
das in die Wingless-Kaskade eingreift 
(. Abb. 1a,b, [4]).
Diese Patienten können auch Blasch-
ko-lineäre Zahnschmelzdefekte aufwei-
sen (. Abb. 2).
Da der Nagel eine spezialisierte Haut-
struktur darstellt, ist es verständlich, dass 
blasenbildende Erkrankungen zu Störun-
gen an den Nägeln führen können und 
bei vernarbenden Prozessen an der Na-
gelmatrix ein bleibender Nagelausfall be-
obachtet werden kann. Beispielhaft ist 
die Epidermolysis bullosa zu erwähnen 
(. Abb. 3a–d).
Die Epidermolysis bullosa führt auch 
zu Schmelzdefekten mit vermehrter Ka-
riestendenz.
Die idiopathische Nagelatrophie ist 
eine mögliche hereditäre Störung, die von 
anderen sekundären Nageldystrophien 
wie dem Lichen ruber abgetrennt werden 
muss. Die von Hamm im Jahr 2000 be-
schriebene hereditäre isolierte kongeni-
tale Nageldysplasie [3] und das Witkop-
Zahn- und Nagelsyndrom können als ty-
pische Beispiele angeführt werden.
Die Aplasie oder Anonychie wird in 
Kombination mit der Hypoplasie der dis-
talen Phalanx als Cooks-Syndrom be-
zeichnet. Neben zahlreichen komplexen 
Konstellationen kann auch beim Nagel-
Patella-Syndrom eine Anonychie auftre-
ten [5].
Veränderte Nagelproportionen treten 
bei der Brachyonychie auf, die als isolier-
te autosomal-dominante Störung gese-
hen werden kann, jedoch auch ein Teil-
symptom einer ektodermalen Dysplasie 
darstellen kann, wie z. B. beim Nägeli- 
Franceschetti-Jadassohn-Syndrom [7]. 
Eine Vergrößerung der distalen Pha-
lanx mit entsprechend vergrößertem Na-





Die Entität ist durch eine Achsendevia-
tion nach lateral gekennzeichnet, die für 
das dystrophe Wachstum verantwort-
lich ist (. Abb. 4). Der Nagel wird ver-
dickt und gelblich-grünlich verfärbt. Eine 
Spontanheilung ist in den ersten Jahren 
gelegentlich möglich. Baran [11] hat eine 
Korrekturoperation vorgeschlagen mit 
dem Ziel, die Achsendeviation zu norma-
lisieren. Dieser Eingriff hat umso bessere 
Heilungsaussichten, je früher er durchge-
führt wird.
Die kongenitale Nagelfalzhypertrop-
hie, die auch familiär auftreten kann, ist 
ebenfalls eine relativ häufige Nagelpatho-





Anomalien der Nägel und Zähne als Schlüssel 























































































hornartige Vergrößerung des lateralen 
Nagelfalzes, und dieses Phänomen kann 
auch mit einem Malalignment kombiniert 
vorkommen. Bei der kongenitalen Nagel-
falzhypertrophie ist die Spontanheilung 
deutlich besser, und Operationsindikatio-
nen sollten zurückhaltend gestellt werden.
Die kongenitale Onychodysplasie des 
Index wird auch als Iso-Kikuchi-Syndrom 
bezeichnet. Es kann unilateral oder bilate-
ral verlaufen, und es können auch mehre-
re Nägel betroffen sein.
Genodermatosen mit sekundären Ver-
änderungen in der Matrixfunktion und in 
der Nagelplatte sind z. B. Dyskeratosis fol-
licularis Darier, die Dyskeratosis congeni-
ta, Pachyonychia congenita, Incontinentia 
pigmenti und andere ektodermale Dys-
plasien (. Abb. 5a–d).
Exemplarisch soll das Nagel-Patella-
Syndrom als einzelne komplexe geneti-
sche Erkrankung besprochen werden, bei 
dem die Nagelveränderungen den Haupt-




Das Nagel-Patella-Syndrom wird auch 
als Nail-Patella-Syndrom, Onychoosteo-
dysplasie, kongenitales Iliac-Horn-Syn-
drom, Turner-Kieser-Syndrom und „Fong 
disease“ bezeichnet. Es handelt sich um 
ein autosomal-dominantes Syndrom, ver-
ursacht durch eine Mutation im LMX1B-
Gen auf dem Chromosom 9q34. Das be-
troffene Gen ist beteiligt an der dorsal/
ventralen Konfiguration der Extremi-
täten. Das Syndrom ist gekennzeichnet 
durch Veränderungen an Nägeln, Haut, 
Nieren, Skelett und Augen [8]. Die Er-
krankungswahrscheinlichkeit liegt bei ca. 
1:50.000 Lebendgeborenen.
Eine frühe Diagnostik ist wichtig, um 
orthopädische Komplikationen noch im 
Wachstum zu erfassen und zu kontrollie-
ren und um eine Nephropathie möglichst 
günstig zu beeinflussen.
Schlüsselbefunde für die Diagnose 
sind trianguläre Lunulae, Mikronychie 
mit Hemionychie besonders im Dau-
mennagelbereich, Anonychie und lon-
gitudinale Nagelrisse (. Abb. 6a,b). Die 
Symptomatik wird Richtung Kleinfinger 
geringer und ist maximal am Daumenna-
gel ausgeprägt. Zusätzlich zeigen die Pa-
tienten eine palmoplantare Hyperhidro-
se, fehlende Querfalten an den distalen 
phalangealen Gelenken der Finger und 
muskuloskelettale Missbildungen insbe-
sondere eine Patellahypoplasie (Jäger-
mützen-Fehlbildung) mit sekundären 
Schmerzen und Osteoarthritis im Knie-
gelenk begleitet von posteriorem iliaka-
lem Beckenhorn, Radiusköpfchensublu-
xation, verdickten Skapulae und Skoliose 
(. Abb. 6c,d). Als weitere Schlüsselver-
änderungen können eine Glomerulone-
phritis, Nierendysplasie und Niereninsuf-
fizienz beobachtet werden. An den Augen 
können eine sog. Lester-Irishyperpigmen-
tierung des Pupillenrandes, Katarakt, Iris-
heterochromie und Glaukom auftreten.
Dia Nageldystrophien sind meist schon 
bei Geburt sichtbar, während die skeletta-













































































Die Verdachtsdiagnose kann mit dem 
Röntgenbild der Knie und des Beckens 
erhärtet werden. Differenzialdiagnostisch 
sind andere Nageldystrophien abzugren-
zen. Die Patienten sollten in der Nach-
sorge einer regelmäßigen orthopädischen 
Kontrolle unterzogen werden. Zusätz-
lich müssen die Nierenbefunde im Sin-
ne eines Urinstatus regelmäßig kontrol-
liert werden.
Die vorgestellte Vielfalt von konge-
nitalen Nagelpathologien zeigt, dass die 
Kenntnis der hereditären Onychopathien 

























Zahnveränderungen können mit einer 
Vielzahl von Hautkrankheiten assoziiert 
vorkommen ([2], . Tab. 2). Neben in-
fektiösen Ursachen sind auch entzünd-
liche Erkrankungen und Autoimmun-
krankheiten teilweise von Zahnverände-
rungen begleitet. Eine große Zahl geneti-
scher Erkrankungen kann mit teils typi-
schen Zahnveränderungen einhergehen.
Zahnschmelz und Dentin haben wie 
die Epidermis einen ektodermalen Ur-
sprung. Aus diesem Grund sind Haut- 
und Zahnkrankheiten nicht selten kom-
biniert. Dazu gehören die ektoderma-
len Dysplasien, die Epidermolysis bullo-
sa, das Gardner-Syndrom, das Hyper-IgE-
Syndrom, Incontinentia pigmenti, Leuko-
zyten-Adhäsions-Deficiency-Syndrom, 
das Nägeli-Franceschetti-Jadassohn-Syn-
drom, das nävoide Basalzellkarzinomsyn-
drom, die fokale dermale Hypoplasie und 





Die tuberöse Sklerose (TS) ist ein auto-
somal-dominant vererbtes neurokuta-
nes Syndrom. Zwei Drittel sind Neumu-
tationen, und die Häufigkeit liegt bei et-
wa 1:6000 Neugeborenen.
Mithilfe der molekularen Diagnostik 
können bei etwa 85% der Patienten Mu-
tationen oder Deletionen im TSC1- oder 
TSC2-Gen nachgewiesen werden. Die-
se Gene beeinflussen die Signalkaska-
de des „mammalian target of rapamycin“ 
(mTOR).
Eine frühzeitige Diagnose ist wichtig, 
um die Eltern betreffend Wiederholungs-
risiko bei weiterem Kinderwunsch zu in-
formieren, und andererseits, um frühzei-
tig Komplikationen zu erfassen. Der Ein-
satz von mTOR-Antagonisten wird zu-
nehmend positiv gewertet und kann die 






Fehlbildungen im ZNS wie subependy-
male Knoten und Riesenzellastrozytome 
können entstehen. Diese ZNS-Verände-
rungen können sich häufig mit epilepti-
schen Anfällen und mentaler Retardie-
rung äußern. Zusätzlich finden sich gut-
artige Tumoren in verschiedenen Organ-
systemen. Renale Angiomyolipome und 
kardiale Rhabdomyome sowie Lymphan-
giomyomatose in der Lunge gehören da-
zu. An der Haut finden sich in 81% cha-
rakteristische Zeichen wie hypomelano-
tische eschenblattartige Flecken, die im 
Wood-Licht besser zu sehen sind und ein 
wichtiges Frühzeichen darstellen. Faziale 
Angiofibrome zeigen sich als halbkugeli-
ge rötliche Papeln besonders ausgeprägt 
in der Nasolabialregion. Histologisch fin-
det sich eine dermale Fibrose mit dilatier-
ten Gefäßen. Die periungualen Fibrome 
werden auch als Koenen-Tumoren be-
zeichnet (. Abb. 7a,b, [9]).
Der Bindegewebsnävus oder Shag-
reen-Patch findet sich besonders lum-
bal und wird neben der tuberösen Skle-
rose auch beim Buschke-Ollendorff-Syn-
drom gesehen. Gingivale Fibrome stellen 
ein Minorkriterium in der Diagnose der 
tuberösen Sklerose dar. Die oralen Fibro-
me treten bevorzugt aggregiert im oberen 
Frontzahnbereich, seltener an der Wan-
genschleimhaut, am Zungenrücken und 
am harten Gaumen auf. Häufig bestehen 
zahlreiche kleinste grübchenförmige 
Zahnschmelzdefekte auch bei Milchzäh-
nen, sodass sich dieses Zeichen neben der 
eschenblattartigen Hypopigmentierung 
auch zur Frühdiagnose eignet.
Die Diagnose ergibt sich meist aus der 
klinischen Symptomkonstellation, die 
mit zunehmendem Alter immer eindeu-
tiger wird. In fraglichen Fällen ist die Su-
che nach der Genmutation eine hilfreiche 
Maßnahme. Die Kosten für eine Genana-
lyse werden allerdings in der Schweiz von 
den Krankenkassen primär nicht über-
nommen. Es sollte eine Kostengutsprache 
an die Kasse erfolgen.
Neben der schulischen Betreuung ist 
die gute Einstellung der Epilepsieneigung 
wichtig. Kleine Hauttumoren können 
einerseits mit dem Laser behandelt wer-
den, und neue Studien zeigen, dass ein gu-
tes Ansprechen auf lokale mTOR-Antago-
nisten besteht.
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